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Testosteron/FSH-ratio in vruchtwater als hulpmiddel bij de prenatale
geslachtsbepaling

J.A.P. BONS!, D. de BOER!, C. WILLEKES? en P.P.C.A. MENHEERE'

Inleiding

Vroeger werd vaker gebruik gemaakt van de testos-
teron/FSH-ratio in vruchtwater voor de prenatale ge-
slachtsbepaling. Het gebruik van de testosteron/FSH-
ratio in vruchtwater werd voor het eerst beschreven
door Belisle et al. in 1977 (1). In een artikel van Wong
et al. uit 1980 (2) werden de testosteron- en FSH-con-
centraties bepaald in vruchtwater van patiénten met de
ziekte van Duchenne (n=10), een aangeboren en X-
gebonden erfelijke aandoening van de spieren. De tes-
tosteron/FSH-ratio werd berekend en tevens werd er
karyotypering uitgevoerd. Bij één van de tien pati€én-
ten kon er geen uitspraak worden gedaan over het ge-
slacht van de foetus op basis van de testosteron/FSH-
ratio. Wong et al. toonden aan dat de combinatie van
karyotypering en de testosteron/FSH-ratio resulteerde
in een hogere diagnostische accuraatheid ten opzichte
van het uitvoeren van alleen karyoptyperinganalyse.
Verschillende studies tonen aan dat de concentratie
FSH in vruchtwater omgekeerd evenredig is met de
concentratie testosteron in vruchtwater. De testoste-
ron/FSH-ratio is hoger in het vruchtwater indien er
sprake is van een mannelijke foetus in vergelijking
met een vrouwelijke foetus (3, 4). Tegenwoordig wordt
voor de prenatale geslachtsbepaling vooral gebruik ge-
maakt van echografie en cytogenetica. De echografie
is echter pas betrouwbaar vanaf een zwangerschaps-
duur van 18-20 weken. Bij zwangerschappen waarbij
er een risico bestaat op ernstige geslachtsgebonden
ziekten, is er behoefte aan een eerdere geslachtsbepa-
ling aan het einde van het eerste trimester of het begin
van het tweede trimester. Tegenwoordig kan men al
vroeg in een zwangerschap het geslacht van de foe-
tus bepalen met behulp van foetaal-DNA-analyse uit
maternaal bloed (5). Dit is echter een dure, bewerke-
lijke techniek. Indien echografie geen uitsluitsel geeft
over het geslacht, dan kan de ratio testosteron/FSH in
vruchtwater mogelijk ondersteuning geven. Deze ratio
is ook een hulpmiddel bij de geslachtsbepaling indien
er sprake is van een discrepantie tussen de echografi-
sche en de cytogenetische uitslagen. Discrepanties tus-
sen echografisch en cytogenetisch onderzoek komen
echter in enkele gevallen per jaar voor. Om toch een
uitspraak te kunnen doen over het geslacht van de foe-
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tus kan toevlucht worden genomen tot de testosteron/
FSH-ratio. Daarvoor is het noodzakelijk om de gevon-
den testosteron- en FSH-concentraties te vergelijken
met de testosteron- en FSH-concentraties van een zelf
opgebouwde referentiepopulatie.

Tevens kan de testosteron/FSH-ratio een bijdrage le-
veren bij het voorspellen van de fenotypische uiting
bij genotypisch bevestigde geslachtsafwijkingen zoals
bij XY/XO-mozaiek. XO-mozaiek treedt op als slechts
een gedeelte van de cellen een enkel X-chromosoom
hebben. Een XY/XO-mozaiek is een vorm waarbij een
aantal cellen XY-chromosomen bevat. Deze speciale
vorm van mozaiek wordt ‘mixed gonadal dysgenesis’
genoemd. De meeste kinderen met XY/XO-mozaiek
hebben normale mannelijke genitalién, sommige
kinderen hebben vrouwelijke genitalién en sommige
worden geboren met niet-eenduidige genitalién (6, 7).
Totaalgenoomanalyse kan dan bijdragend zijn om het
onderliggende probleem te achterhalen. Het doel van
dit onderzoek is om aan te tonen dat de testosteron/
FSH-ratio in vruchtwater duidelijk van toegevoegde
waarde is bij de geslachtsbepaling.

Methode

De testosteronconcentraties (nmol/l) werden bepaald
met de RIA Coat-a-Count methode van Siemens-DPC.
De FSH-concentraties (U/I) werden bepaald met de
hFSH-methode op een Autodelfia van Perkin Elmer.
De referentiewaarden van testosteron en FSH zijn be-
paald in het vruchtwater van vijftig zwangere vrou-
wen. Alle vruchtwaterpuncties zijn afgenomen bij een
zwangerschapsduur van 16 weken. Het genotype van
de foetussen was cytogenetisch bepaald. De cytogene-
tische resultaten kwamen in alle gevallen overeen met
het fenotype van het kind bij de geboorte. Ondanks de
mogelijke beperkingen worden uitslagen van monsters
afgenomen gedurende de gehele zwangerschap verge-
leken met deze ‘referentie’groep gebaseerd op 16 we-
ken zwangerschapsduur.

Resultaten

Voor de referentiepopulatie waren de gemiddelde en
SD voor testosteron voor jongens en meisjes respec-
tievelijk 1,57/0,66 en 0,74/0,30 nmol/l. Gemiddelde en
SD voor FSH voor jongens en meisjes waren respectie-
velijk 0,32/0,20 en 2,20/1,34 U/l. Gemiddelde en SD
voor de ratio testosteron/FSH voor jongens en meisjes
waren respectievelijk 7,0/7,66 en 0,41/0,25 nmol/U.
Bij een afkapgrens van 1,68 nmol/U voor de testoste-
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ron/FSH-ratio bleek zowel de sensitiviteit als de speci-
ficiteit 100% te bedragen. In figuur 1 zijn de mediaan,
25ste en 75ste kwartielen weergegeven in box-and-
whiskerplots. Door de gevonden waarden grafisch uit
te zetten tegen de referentiewaarden kan een uitspraak
over het (meest waarschijnlijke) geslacht van de foe-
tus worden gedaan. Tot nu toe is voor alle aanvragen
(dit betreft slechts enkele aanvragen per jaar) optische
vergelijking van de gevonden concentraties met een
in eigen beheer opgebouwde referentiepopulatie vol-
doende gebleken. In figuur 2 zijn alle datapunten van
de referentiepopulatie grafisch uitgezet. Door het re-
sultaat van een nieuwe patiént uit te zetten in deze gra-
fiek, kan men in een oogopslag zien of de uitslag past
bij een mannelijke dan wel vrouwelijke foetus.
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Figuur 1. De FSH-, testosteron- en de ratio-uitslagen van de
referentiepopulatie, bepaald in het vruchtwater van vijftig
vrouwen bij een zwangerschapsduur van 16 weken, zijn weer-
gegeven in box-and-whiskerplots. De ‘error bars’ geven het 10°
en 90¢ percentiel weer en de zwarte bolletjes geven het 5¢ en
95¢ percentiel weer.
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Figuur 2. Deze figuur toont alle datapunten die zijn gebruikt
om de referentiewaarden te definiéren voor testosteron en FSH
in het vruchtwater van vijftig vrouwen bij een zwangerschaps-
duur van 16 weken.
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Conclusies

De testosteron/FSH-ratio in vruchtwater levert, in de
sporadische gevallen waarbij routineonderzoek niet
voldoet, een zinvolle bijdrage bij de geslachtsbepa-
ling. De testosteron/FSH-ratio is tevens een hulpmid-
del bij het voorspellen van de fenotypische uiting bij
genotypisch bevestigde geslachtsafwijkingen. De door
ons bepaalde referentiewaarden zijn gebaseerd op een
zwangerschapsduur van 16 weken, de zwangerschaps-
duur waarbij invasieve technieken werden toegepast
vOoor de introductie van het standaardechoscopisch
onderzoek dat tegenwoordig plaatsvindt bij 20 weken.
Dit betekent echter wel dat er sprake is van een selec-
tiebias omdat er telkens een medische indicatie aan-
wezig was. Echter ook tegenwoordig wordt er op basis
van een medische indicatie een vruchtwaterpunctie
uitgevoerd. Indien de vruchtwaterpunctie heeft plaats-
gevonden in een periode die niet overeenkomt met de
referentiepopulatie, dan dient men de waarden onder
reserve te interpreteren. Er wordt naar gestreefd om
zwangerschapsduurafthankelijke referentiewaarden te
verkrijgen, maar door het geringe aantal aanvragen is
dit een langdurig proces.
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